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RESUMEN 
Introducción: Las enfermedades hepáticas crónicas suponen una alta carga 
de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. El hígado posee las 
concentraciones más altas de glutatión reducido (GSH), por ello juega un rol 
importante en la protección contra el estrés oxidativo. El descenso de la 
actividad de esta enzima está relacionado con el inicio de un sinfín de 
enfermedades crónicas y degenerativas. Objetivo: Determinar el efecto de la 
administración de la harina de Myrciaria dubia (camu camu) sobre daño 
hepático inducido por paracetamol en ratones. Diseño: Experimental. 
Institución: Centro de Investigación de Bioquímica y Nutrición, Facultad de 
Medicina Humana, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Perú. 
Material biológico: Harina de Myrciaria dubia (camu camu); 40 ratones 
albinos BALB/c machos de dos meses de edad (30,8 ±5,1). Intervenciones: 
Se dividió en 5 grupos: GI control (suero fisiológico 10 ml/kg/día); GII con 
paracetamol 300 mg/kg/día; y los grupos III, IV y V con dosis de 200, 500 y 
800 mg/kg/día de harina de Myrciaria dubia (camu camu) respectivamente y 
paracetamol 300 mg/kg/día a partir del 6to día. Los tratamientos fueron 
administrados vía peroral en un lapso de 10 días. Principales medidas de 
resultados: Glutatión reducido (GSH), Glutatión total, Especies reactivas al 
Ácido Tiobarbitúrico (TBARS), índice Hepático y descripción histológica. 
Resultados: La administración de la harina de Myrciaria dubia (camu camu) 
disminuyó los valores de Índice Hepático y mostró un mayor nivel del sistema 
GSH, sin embargo los niveles de TBARS aumentaron. La descripción 
histológica detalló protección en la mayoría de las muestras tratadas con la 
planta. Conclusión: Myrciaria dubia presentó un efecto protector sobre daño 
hepático inducido por paracetamol. 
 Palabras clave: camu camu, estrés oxidativo, hepatoprotector, paracetamol 
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ABSTRACT 
Introduction: Chronic liver diseases pose a high burden of morbidity and 
mortality worldwide. The liver has the highest reduced glutathione (GSH) 
functions; therefore, it plays an important role in protecting against oxidative 
stress. The decrease in the activity of this enzyme is related to the beginning 
of an endless number of chronic and degenerative diseases. Objective: To 
determine the effect of the administration of Myrciaria dubia flour (camu camu) 
on the hepatic damage induced by paracetamol in mice. Design: 
Experimental. Institution: Biochemistry and Nutrition Research Center, 
Faculty of Human Medicine, National University of San Marcos, Lima, Peru. 
Biological material: Myrciaria dubia flour (camu camu); 40 male BALB / c 
albino mice two months of age (30.8 ± 5.1). Interventions: The induction and 
hepatotoxicity technique of Gibson et al. modified, which consisted of 
administering paracetamol at a dose of 300 mg / kg to cause toxicity in the 
liver tissue. It was divided into 5 groups: GI control (physiological serum 10 
ml/kg/day); GII with paracetamol 300 mg/kg/day; and groups III, IV and V with 
doses of 200, 500 and 800 mg/kg/day of Myrciaria dubia flour (camu camu) 
respectively. Treatments administered orally in a period of 10 days. Main 
outcome measures: Reduced glutathione (GSH), total glutathione, 
Thyrobarbituric acid reactive species (TBARS), Hepatic index and histological 
description. Results: The administration of Myrciaria dubia flour (camu camu) 
decreased the hepatic index values and showed a higher level of the GSH 
system, however TBARS levels increased. The histological description 
detailed protection in most of the samples treated with the plant. Conclusion: 
Myrciaria dubia has presented a protective effect on the hepatic damage 
induced by paracetamol. 
Key words: camu camu, oxidative stress, hepatoprotective, paracetamol 
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I. INTRODUCCIÓN 
Las enfermedades hepáticas suponen una alta carga de morbilidad y 
mortalidad en el mundo. Según la Organización Mundial de la Salud (OMS),  en 
el 2016 se encuentra entre las 10 principales causas de defunción en países de 
ingresos medios. Las etiologías más frecuentes de las enfermedades hepáticas 
están explicadas en el consumo crónico de alcohol, las enfermedades virales 
crónicas, siendo más común la hepatitis B, y las enfermedades metabólicas 
como la esteatosis hepática no alcohólica (EHNA).1,2 
En un estudio llevado a cabo en el Reino Unido en  1118 pacientes adultos se 
halló que las causas más comunes de la falla hepática fueron la enfermedad de 
hígado graso no alcohólico (EHGNA) (26,4%) y el consumo excesivo de alcohol 
(25,3%) 3. Así mismo, investigadores en California encontraron diferencias 
entre distintas razas y la prevalencia de enfermedad hepática. La EHGNA fue 
la causa más común de hepatopatías en japoneses americanos, 
afroamericanos, nativos hawaianos y latinos, representando más del 30 por 
ciento de los casos, caso contrario, la cirrosis en blancos tuvo como principal 
causa la enfermedad hepática alcohólica con un 38,2%4.
La mortalidad por cirrosis es una de las más altas  a nivel mundial, en 
Sudamérica, Perú y Chile presentan una tasa de mortalidad de 15 por 100 000 
y 18,2 por 100 000 habitantes, respectivamente. A nivel nacional, la cirrosis 
hepática se ubica entre las principales causas de muerte dentro de las 
enfermedades digestivas, encontrándose como principal factor el consumo 
crónico de alcohol .5
El Análisis de Situación de Salud del Perú (2013) indica que la cirrosis y otras 
enfermedades del hígado representan la sexta causa de mortalidad a nivel 
nacional, siendo más prevalente en el sexo masculino, donde ocupa el quinto 
lugar 6. En la ciudad de Lima las enfermedades hepáticas se han encontrado 
dentro de las 10 principales causas de mortalidad en varones según el ASIS 
2013, mientras en Arequipa ocupa el séptimo lugar dentro de las causas de 
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mortalidad en la población y la tercera causa de morbilidad en adultos de 30 a 
59 años de edad7,8. 
El tratamiento de la cirrosis tiene un impacto económico elevado. En EEUU,  se 
estima que  los costos relacionados a las  complicaciones de la enfermedad 
hepática  oscilan entre los $ 18 000 por cada episodio de atención9. Afecta a la 
población económicamente activa, asociado a discapacidad; y  requiere un 
elevado consumo de recursos económicos por los costos de hospitalización y 
tratamiento. Para el 2020 se estima que alrededor de dos millones de pacientes 
presentará enfermedad hepática crónica10. 
Según The Journal of Hepatology (2013), “las enfermedades hepáticas generan 
una carga elevada de enfermedad en  la Unión Europea. Aproximadamente, 
170 000 muertes al año son consecuencia de la cirrosis hepática, de las cuales 
47 000 tendrían su origen en el cáncer de hígado”. La patogénesis principal 
deriva en el consumo excesivo de alcohol, las infecciones virales y la obesidad 
.
11 
El hígado es una de las glándulas más grandes del organismo, está localizado 
en el cuadrante superior derecho de la cavidad abdominal y tiene un peso 
aproximado de 1500 g. La irrigación hepática está dada en un 75 % por la vena 
porta y en un 25% de sangre oxigenada procedente de la arteria hepática. 12Se 
divide en cuatro lóbulos: derecho, izquierdo, cuadrado y caudal. Los lóbulos 
derecho e izquierdo están divididos por el ligamento falciforme, que une al 
hígado con la pared abdominal anterior13 
El hígado es un órgano multifuncional que participa en el metabolismo de 
macronutrientes y en  la síntesis de proteínas. También sobresale por su 
función inmunológica,  de almacenamiento y detoxificación; este último punto 
crucial para la eliminación de diversos productos tóxicos para el organismo 
como las drogas, alcohol, metales y fármacos14. Presenta las concentraciones 
más altas de GSH, el cual guarda relación con los procesos de detoxificación y 
eliminación de compuestos xenobióticos. La distribución de GSH es 
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heterogénea, los hepatocitos periportales poseen el doble de la concentración 
de GSH en comparación a la zona centrolobulillar,15 
Este órgano es de relevante importancia en el metabolismo de 
macronutrientes. En el caso de los carbohidratos el hígado es el principal 
órgano gluconeogénico, también almacena glucógeno y luego lo hidroliza cada 
vez que sea necesario. El hígado también está encargado de la síntesis de 
aminoácidos, proteínas plasmáticas como la albumina y factores de 
coagulación. En el metabolismo de los lípidos, su función principal radica en la 
oxidación de los ácidos grasos y la síntesis de lipoproteínas, colesterol y 
fosfolípidos.17 
Una de las principales funciones del tejido hepático es la detoxificación y 
excreción de productos de desecho del organismo17.La biosíntesis de los 
fármacos en el hígado se realiza en dos fases. Las reacciones de la primera 
fase consisten en la oxidación y reducción de sustancias que modifican o 
componen  nuevos grupos funcionales con la finalidad de hacerlo más soluble y 
facilitar su excreción. En la segunda fase, los metabolitos generados se unen 
covalentemente a moléculas endógenas (ácido glucorónico, sulfato y GSH) 
generando conjugados los cuales serán eliminados por la vía más conveniente, 
biliar o renal. 16 
Las enfermedades hepáticas pueden ser agudas o crónicas. Están las 
hepatopatías víricas usualmente agudas, caracterizadas por su origen 
infeccioso, como la hepatitis A y E (vía fecal-oral); y la hepatitis B. C y D 
(sangre y líquidos corporales); en estos casos la recuperación se da casi en su 
totalidad. Las hepatopatías crónicas pueden ser de origen autoinmune, vírico, 
metabólico, farmacológico o tóxico; los síntomas suelen ser infrecuentes y no 
muy marcados en un inicio; entre ellas tenemos a la hepatopatía alcohólica que 
generalmente progresa a cirrosis y la enfermedad hepática no alcohólica.18 
Las hepatopatías colestásicas son otro tipo de enfermedades del hígado, entre 
las cuales tenemos a la cirrosis biliar primaria caracterizada por una 
destrucción progresiva de los conductos biliares, y la colangitis esclerosante 
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que es una patología asociada a inflamación fibrosante de los conductos 
biliares, y se asocia a complicaciones. Los trastornos hereditarios  más 
comunes que ocasionan insuficiencia hepática son la hemocromatosis, 
Enfermedad de Wilson y la deficiencia de α-anti tripsina.18 
La cirrosis hepática es la última etapa de las enfermedades hepáticas crónicas 
progresivas. Se trata de una patología compleja del hígado que guarda como 
características la pérdida del tejido hepático, aparición de fibrosis y signos de 
regeneración anormales, dando lugar a  un notorio cambio en la morfología y 
alteración de la irrigación de la glándula. En su desarrollo se refleja una 
modificación o incremento de la producción de colágeno, tejido conjuntivo y 
matriz intersticial, con la consecuente modulación de diferentes funciones 
celulares.19 
En el desarrollo de la cirrosis, ya sea cualquiera su etiología, hay una 
secuencia de pasos que están establecidos: Muerte o lisis de células hepáticas 
con presencia de inflamación; aumento del depósito de matriz extracelular y 
colágeno; alteración en el crecimiento celular y  por último las alteraciones 
vasculares y circulatorias. A medida que avanza la enfermedad se da la 
aparición de complicaciones como la hipertensión portal, ascitis, resangrado 
por várices esofágicas, encefalopatía hepática por lo que la enfermedad pasa 
de una etapa compensada a una denominada descompensada, que declina el 
progreso de la enfermedad y marca un mal pronóstico. 19 
Las complicaciones involucradas con las hepatopatías crónicas son 
comúnmente:  hipertensión portal, que trae como consecuencia la aparición de 
várices gastroesofágicas; la ascitis, acúmulo excesivo de líquido en la cavidad 
peritoneal que puede llevar a una peritonitis bacteriana debido al medio 
favorable para su proliferación; el síndrome hepatorrenal que se caracteriza por 
la presencia de azoemia, con alteraciones hemodinámicas renales; y la 
encefalopatía hepática, un síndrome neuropsiquiátrico con alteraciones de la 
conciencia y conducta.20 
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Se ha observado la intervención de los radicales libres en los mecanismos de 
inflamación, cirrosis, entre otras lesiones del hígado, a través de la 
peroxidación de lípidos a nivel celular y la disminución de enzimas 
antioxidantes 20. Los antioxidantes, definido como sustancias capaces de inhibir 
o retardar el estrés oxidativo, se encuentran de manera endógena como el 
glutatión o se obtiene mediante la dieta (exógenos) como la vitamina C, E, 
carotenoides y compuestos fenólicos. Éstos conforman un grupo de agentes 
reductores capaces de neutralizar el potencial oxidativo de los radicales libres. 
21,  22 
En el organismo existe un equilibrio entre las especies reactivas de oxígeno 
(ERO)  y los sistemas de defensa antioxidante; cuándo éste se descompensa a 
favor de las ERO se establece el estrés oxidativo en la célula 23.  El estrés 
oxidativo ha sido definido como el desequilibrio entre  factores pro y 
antioxidantes en el organismo, debido a un déficit de las defensas o un 
incremento exagerado de la producción de especies reactivas derivadas del 
oxígeno. La producción no controlada de estas especies produce daño celular y 
trastornos fisiológicos 24.  
El paracetamol o acetaminofén tiene un pico de concentración plasmática a los 
30-60 minutos de su administración vía oral. Es metabolizado en el hígado, 
donde se conjuga con ácido glucorónico (60%), ácido sulfúrico (35%) y cisteína 
(5%). La parte restante (5%) es hidroxilado por el citocromo P450 hasta la 
formación de N-acetil p-benzoquinonaimina (NAPQI), metabolito tóxico  que  
normalmente es reducido y detoxificado por el glutatión (GSH).25 
La dosis máximas recomendadas de paracetamol son 4 gramos, si se 
sobrepasa se estaría hablando de un riesgo de hepatotoxicidad, siendo este 
mayor cuando bordea los 7,5 g o 140 mg/kg en niños. La toxicidad a grandes 
dosis de paracetamol se debe a las grandes cantidades de NAPQI producidas 
por el citocromo P450, lo cual agota las reservas de glutatión. Dicho metabolito 
ejerce su toxicidad al unirse con macromoléculas formando radicales libres 
desarrollando daño hepático. 25 
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El cuadro clínico de toxicidad está descrito en cuatro fases: la primera fase es 
un período latente dado durante las primeras 24 horas de la ingesta. La 
sintomatología puede estar oculta o evidenciarse  con síntomas inespecíficos 
como vómitos, anorexia, malestar general. La segunda fase dada entre las 24 y 
72 horas post-ingesta, se evidencia una toxicidad a nivel hepático, y está 
caracterizado por dolor en el hipocondrio derecho. Se puede encontrar 
hepatomegalia al tacto en la exploración física, y el nivel de transaminasas 
notoriamente elevado.26 
En la tercera fase de la intoxicación, dada entre las 72 y 96 horas se evidencia 
la lesión hepática en su máxima extensión, mediante manifestaciones clínicas y 
de laboratorio que indican necrosis hepática, ictericia, encefalopatía hepática, 
hipoglicemia, acidosis láctica y elevación de transaminasas. Si no se trata 
oportunamente puede haber muerte por falla multisistémica.26  
Los antioxidantes encontrados en ciertos alimentos previenen los efectos 
adversos de especies reactivas de oxígeno sobre las funciones fisiológicas del 
ser humano porque conforman un grupo de agentes reductores capaces de 
ceder electrones a especies oxidadas como los radicales libres y los 
lipoperóxidos, neutralizando de esta manera el potencial oxidativo destructor de 
estos. Dentro del grupo de los antioxidantes exógenos se incluye la vitamina C, 
vitamina E, carotenoides, entre otros.27  
La actividad antioxidante de la Myrciaria dubia ya ha sido confirmada en varias 
investigaciones realizadas en otros países. En un estudio realizado en Japón 
donde se sometió a una ingesta diaria de jugo de camu camu (1050 mg de 
vitamina C) a varones fumadores que se encontraban en un cuadro de estrés 
oxidativo progresivo por un lapso de siete días,  logrando observar al término 
del tratamiento, una reducción significativa de los marcadores oxidativos, a 
diferencia del grupo que recibió tabletas sintéticas de vitamina C que no mostró 
cambios evidentes.28 
Los hallazgos del efecto antiinflamatorio de la Myrciaria dubia han sido 
realizados por Inoue en el 2008, donde la ingesta diaria de jugo de camu camu 
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a una dosis de 1050 mg vitamina C por un lapso de siete días logró disminuir 
significativamente los niveles de marcadores inflamatorios como la proteína 
reactiva C e interleucina28; y en el 2011 otro estudio utilizando extracto de 
semillas de este fruto logró reducir signos de edema e hinchazón en ratones 
inducidos por carragenina, a dosis diaria de 500 mg/kg, 1000 mg/kg y 2000 
mg/kg, mostrándose la inhibición más efectiva a la menor dosis.29 
El posible efecto hepatoprotector del camu camu fue evidenciado por Akachi en 
el 2010, donde se estudiaron 12 zumos de frutas amazónicos en el daño 
hepático inducido por GalN en ratas por un lapso de siete días, donde el efecto 
supresor más potente sobre las transaminasas fue asociado a un compuesto 
del fruto, 1-metilmalato que fue aislado del fruto.30 
Así mismo, investigaciones anteriores reportan el efecto hepatoprotector de 
distintos frutos utilizando la técnica de toxicidad aplicada en nuestro estudio. En 
el 2013 el extracto hidroalcohólico de Zingiber officinale Roscoe (jengibre) logró 
reducir los niveles de transaminasas y mostró protección a nivel de tejido 
hepático en ratas inducidas a lipoperoxidación por paracetamol a dosis de 750 
mg/kg/día 31. En el 2014, otro estudio similar demostró el efecto derivado de las 
semillas de Cucúrbita máxima (zapallo macre) frente a la toxicidad por 
paracetamol 400 mg/kg/día, esto se evidenció en los indicadores bioquímicos: 
disminución de ALT y AST; bilirrubina directa, indirecta y total; albúmina; 
TBARS, y el examen histopatológico donde se pudo observar signos de 
protección y regeneración, atribuyendo su propiedad protectora a los fenoles, 
carotenoides y tocoferoles presentes en la planta 32. 
Estudio realizado por Sánchez y Sotomayor demostraron el mismo efecto con 
el  zumo del Opuntia ficus indica (tuna) en ratas inducidas a toxicidad por 
paracetamol 400 mg/kg/día, por medio  de la capacidad antioxidante de los 
compuestos del fruto como el ácido ascórbico, betalaína y fenoles; evidenciado 
en indicadores de daño hepático: Menor nivel de transaminasas (ALT y 
AST),bilirrubina total  reducida , niveles de TBARS presentaron 
concentraciones inferiores tanto sérico como en tejido hepático, por lo que se 
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concluye de este estudio que el fruto administrado si presenta efecto protector 
frente a la intoxicación hepática inducida.33 
La Myrciaria dubia (camu camu), presenta el mayor contenido de ácido 
ascórbico  conocido (2780 mg / 100 g en la pulpa), siendo estos niveles 
mayores presentados como polvo de pulpa (3510 mg/ 100 g) y harina de camu 
camu (9040 mg/ 100 g), los cuales por distintos métodos fisicoquímicos logran 
concentrar estas cantidades.34,35 La cantidad total de fenoles encontrada en la 
harina de camu camu es de 4007,95 mg/ 100 g y la cantidad de 
protoantocianidinas como la catequina, galocatequina, epicatequina fue de 
3423 mg/100 g, más del doble encontrado en frutas como la fresa (1170 
mg/100g de materia seca), manzana (1460 mg/100g de materia seca) y uva 
(1420 mg/100 g de materia seca).37 
 
La presencia de compuestos bioactivos en la pulpa como las antocianinas en 
una concentración de 20 a 100 mg/100g depende de la maduración, siendo la 
principal la cianidina-3-glucósido, que representa el 90%, también se 
encuentran la delfinidina-3-glucósido, ácido elágico, 1-metilmalato. Otros 
flavonoides presentes en el camu camu es  la quercetina, rutina, kaemferol, 
morina; y también hay presencia de catequinas.36  
 
La Myrciaria dubia es una planta característica de la Amazonía  que se 
desarrolla en bosques ribereños temporalmente inundados del territorio del 
Amazonas, en el borde de ríos de aguas negras y lagos, y llega a alcanzar una 
longitud de hasta 8 metros. El tronco es de color café claro a grisácea y de 
superficie lisa. Las ramas son delgadas y levemente péndulas. El fruto 
comestible es una baya esférica de sabor muy ácido de  un diámetro de 1-3 
cm, que  en estado maduro se vuelve un color café rojizo a violeta negruzco y 
una pulpa carnosa suave en la que se encuentran alojadas 2-3 semillas. 38 
La especie Myrciaria dubia (H.B.K) Mc Vaugh, perteneciente a la familia 
Myrtaceae y al género Myrciaria fue descrita por primera vez en 1823 por Kunth 
y lleva las iniciales H.B.K debido a los botánicos relacionados con su estudio. 
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El nombre común utilizado más utilizado incluido Perú, es el de camu camu; 
pero también tiene homónimos tales como camo camo en Perú, arazá de agua 
en Brasil, guanano en Colombia y guayabito en Venezuela. 36 
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II. Hipótesis y objetivos: 
 
2.1. Hipótesis: 
 
La administración de la harina de Myrciaria dubia (camu camu)  presenta 
efecto protector en ratones inducidos a daño hepático por paracetamol. 
 
2.2. Objetivos: 
 
2.2.1. Objetivo general: 
 Determinar el efecto la administración de la harina de Myrciaria 
dubia (camu camu)  sobre daño hepático inducido por paracetamol 
en ratones. 
 
2.2.2. Objetivos específicos: 
 Evaluar el efecto de la administración de la harina de Myrciaria dubia 
(camu camu) sobre los marcadores del estrés oxidativo en el tejido 
hepático inducido a daño por paracetamol en ratones. 
 
 Valorar el efecto la administración de la harina de Myrciaria dubia 
(camu camu) sobre la morfología del tejido hepático inducido a daño 
por paracetamol en ratones. 
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III. Metodología 
 
3.1. Tipo de estudio, según Hernández 39 
Experimental puro, con un post- prueba y un grupo control. 
3.2. Materiales 
a. Material Biológico 
 
- Harina de Myrciaria dubia (camu camu)  
- Ratones albinos BALB/c  (Mus musculus), machos de aproximadamente 
dos meses de edad. 
 
b. Materiales de laboratorio y reactivos 
 
 Paracetamol. SIGMA® 
 Ácido 2-tiobarbitúrico. SIGMA® 
 Buffer Tris HCl 0.05 M. SIGMA® 
 DTNB Ácido 5,5’-ditiobis (2-nitrobenzoico). SIGMA® 
 Ácido ascórbico. LOBA CHEMIE 
 Ácido glioxílico MERCK  
 Ácido tricloroacético. JT BAKER 
c. Equipos e instrumentos:  
 
 Espectofotómetro NV 203 - GREETMED 
 Centrífuga de tubos  - GREETMED Modelo GT 119-300 
 Homogenizador ULTRA TURRAX Ika T10 Basuc. Dispenser  230 V,50/60 
H                                                                                                                                          
 Baño María AVALIER modelo VL-32 
 Balanza electrónica RADWAG WTB-200 Max.200 g d=0.001 g 
3.3.  Unidad de análisis 
Se emplearon 40 ratones albinos de un peso aproximado de 30,8 ± 5,1. 
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 3.4.  Variables 
Variable Independiente: 
Harina de Myrciaria dubia (camu camu): Pulverizado obtenido  a partir del 
secado por atomización de la pulpa del fruto Myrciaria dubia (camu camu), 
previa homogenización .40 
Variable Dependiente: 
 Efecto hepatoprotector: Sistema de defensa frente a la generación de radicales 
libres por xenobióticos con efectos nocivos para el organismo .41-43 
3.5 Operacionalización de variable
VARIABLE DIMENSIONES INDICADORES PUNTOS DE 
CORTE 
ESCALA 
DE 
MEDICIÓN 
VARIABLE 
INDEPENDIENTE: 
Harina del fruto 
Myrciaria dubia 
(camu camu) 
 
 
 Administración de la 
harina de la pulpa del fruto 
Myrciaria dubia (camu 
camu) (mg /kg) 
 
200mg/kg 
500mg/kg 
800mg/kg 
 
 
 
Razón 
 
 
 
 
VARIABLE 
DEPENDIENTE: 
Efecto 
Hepatoprotector 
 
 
 
 
Morfológico 
 
 
 
Indice hepático (%) 
 
Histológico (descripción) 
 
Comparado con 
el grupo control  
 
 
Razón 
 
Marcadores 
bioquímicos del 
estrés oxidativo 
 
- % de variación de GSH 
-% de variación  de GSH 
total  
-%  de variación del 
cociente GSH/GSSG 
-%  de variación  de 
lipoperoxidación  
 
Comparado con 
el grupo control 
 
 
Razón 
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3.6. Procedimientos experimentales 
 
3.6.1. Obtención de la  harina y preparación de la suspensión  
 
La harina de Myrciaria Dubia (camu camu) se obtuvo de la empresa EMPRESA 
AGROINDUSTRIAL DEL PERU S.A. AIPESA, dedicada al rubro de venta 
exclusiva de esta planta en todas sus variedades llamada ubicada en Surquillo, 
Lima, Perú.  
La suspensión se preparó mediante la concentración de las dosis propuestas 
200, 500 y 800 mg/kg de peso en almidón al 1,6% y preparadas horas antes 
del tratamiento diario por el tiempo establecido. Las dosis fueron determinadas 
por sugerencia de experto. 
 
3.6.2. Acondicionamiento de los ratones 
 
Los ratones fueron divididos aleatoriamente en cinco grupos (n=8) y  colocados 
en jaulas individuales en un ambiente de temperatura constante de 20ºC con 
12 horas de luz y 12 de oscuridad. Tuvieron siete días previos de aclimatación, 
donde se le administró alimento balanceado que se adquirió del Centro de 
Producción de la Universidad Nacional Agraria de La Molina y agua ad libitum, 
los animales fueron hospedados en el ambiente del bioterio de la Facultad de 
Medicina de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos,  
 
3.6.3.   Tratamiento e inducción a la hepatotoxicidad 
 
Se utilizó el modelo de daño hepático propuesto por Gibson y col.1996 
modificada, el cual consistió en administrar paracetamol en dosis de 300 mg/kg 
para causar toxicidad en tejido hepático 44. La administración se realizó 
mediante cánulas metálicas por vía peroral. 
Los ratones fueron distribuidos de manera aleatoria en cinco grupos (n=8), 
recibiendo los siguientes tratamientos por un período de 10 días: 
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 Grupo I: Almidón 1,6% 10 mL/kg  
 Grupo II: Almidón 1,6% 10 mL/kg 
 Grupo III: Harina de camu camu 200 mg/kg 
 Grupo IV: Harina de camu camu 500 mg/kg  
 Grupo V: Harina de camu camu 800 mg/kg 
 
Al sexto día se le agregó el tratamiento de paracetamol a 300 mg/kg a los 
grupos II-V, hasta el décimo día. 
 
Cuando se dio por concluido el período experimental, los animales fueron 
sometidos a un ayuno previo de 12 horas, para posteriormente ser 
anestesiados por pentobarbital sódico vía intraperitoneal. Luego se les realizó 
laparotomía abdominal para extraer el hígado, el cual fue lavado en suero 
fisiológico. Una porción del lóbulo mayor fue conservado en formol al 10% en 
buffer fosfato pH 7,4, y la otra porción fue conservada en frío (4°C) para los 
estudios bioquímicos respectivos. 
 
3.6.4. Evaluación de los indicadores morfológico: 
 
a. Índice hepático 
Una vez extraído el hígado fue lavado en solución fisiológica y secado con 
papel absorbente, posteriormente, se pesó todo el órgano en una balanza 
analítica para determinar el índice hepático mediante la siguiente formula: %ܫܪ = (�ℎ��) � ͳͲͲ 
%IH: índice hepático. 
 Wh: peso del hígado (g)  
 Wa: peso del animal (g) 
 
b. Histológico: 
Se seccionó una porción del lóbulo mayor, el cual fue conservado en formol al 
10% en buffer fosfato pH 7,4.  
Los cortes histológicos del tejido hepático fueron procesados, leídos y 
analizados en el Instituto de Patología de la UNMSM ubicado en el Hospital 
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Arzobispo Loayza por el Dr. Felio Palomino, Médico Patólogo. Se empleó la 
tinción hematoxilina-eosina.  
Se evidenció los resultados considerando los siguientes aspectos: estructura, 
espacio portal, células de Kupffer, conductos biliares y  apariencia de los 
hepatocitos. 
 
3.6.5. Determinación de los marcadores bioquímicos 
 
 La otra porción del lóbulo se conservó y se homogenizó con buffer fosfato 0,01 
M pH 7,4.  
Los indicadores bioquímicos del estrés oxidativo usados fueron: 
 Determinación de Lipoperoxidación. Según el método de Buege J. Aust S 
.
45
 
Fundamento: Los dialdehídos provenientes de la lipoperoxidación, entre ellos el 
malondialdehido (MDA) reacciona con dos moles del ácido 2-tiobarbitúrico 
dando un complejo de color rosado el cual presenta una absorción máxima a 
535 nm.  
Protocolo: Del homogenizado se tomó 0,5 mL y se le añadió 1 mL de TCA 
20%, luego fue llevado a baño María por 10 minutos. Concluido el tiempo se 
enfrió y se adicionó 1,5 mL de ácido 2-tiobarbitúrico de 0,67% HCl 0,25N, y se 
volvió llevar a baño María por 20 minutos. Concluido este tiempo se centrifugó 
a 3500 RPM por 15 minutos y se leyó a 535 nm. 
Los niveles de lipoperoxidación se calcularon mediante la fórmula:  
[TBARS nmol/mL] =஺஻ௌ ሺெ�−஻ூሻ௑ ௏ோ� ௑  ௏� ௑ ଵ଴� � ூ � ௏ � ௐ  
VRx: volumen de la reacción 1,8 mL  
ε: Coeficiente de extinción molar 1,56 x 105 M-1cm-1  
V: volumen del homogenizado para reacción 0,3 mL  
l: longitud e la cubeta 1 cm.  
VH: volumen del homogenizado 5 mL 
W: peso del tejido para el homogenizado, aproximadamente 0,5 g 
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 Determinación de glutatión reducido: Según método descrito por Sedlak y 
Lindsay 1968 .46 
Fundamento: 
 
 El ácido 5,5-ditiobis (2-nitrobenzoico) (DTNB) produce la oxidación de los 
grupos sulfhídrilos con una consecuente formación de una mol de ácido 2-nitro-
5-tiobenzoico (TNB), el cual presenta una longitud de onda máxima a 412 nm. 
 
Protocolo:  
 
Del homogenizado se tomó 1ml en un tubo de centrífuga, 0,4 mL de TCA al 
50% y 0,8 mL de agua y se puso a gravitar durante 10 minutos para luego ser 
centrifugado a 4000 RPM por un tiempo de 15 minutos. Se tomó 0,5 mL del 
sobrenadante y se agregó 2 mL de buffer TRIS 0,4mol/L, pH 8,9 y se añadió 
0,025 mL de DTNB 0,01mol/L y mezcló. Luego se leyó a 412nm. 
 
Se utilizó la siguiente fórmula para la determinación de glutatión: 
 
[GSH mg/g] =�� � ௏ℎ� ௏� � ௏ோ௑௏ு� � ௏ௌே � ௐ  
VHD: Volumen del homogenizado para la precipitación 1mL 
VD: Volumen de desproteinizado 2,2mL 
Vsn: Volumen del sobrenadante 0,5mL 
VRx: Volumen de la reacción 2,525mL 
Vh: Volumen de homogenizado aproximadamente 2,5 mL 
W: peso del tejido a homogenizar. Aproxmadamente 0,3 g 
 
 Determinación de glutatión total. Según método descrito por Seldak y 
Lindsay 1968, con ligeras modificaciones .46 
Protocolo: 
Se usó 1mL del homogenizado, 0,4 mL de TCA al 50% y 0,8 mL de agua. Se 
mezcló y se puso a reposar durante 10 minutos para luego centrifugar a 4000 
RPM por 15 minutos. Se tomó 0,5ml del sobrenadante y se agregó 2 mL de 
buffer TRIS 0,4mol/L pH 8,9 con una mezcla de 70 mg de ácido glioxílico y 20 
mg de ácido ascórbico. Se incubó por 60° C por 5 minutos. Luego se leyó la 
absorbancia a 412 nm. 
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Los resultados fueron hallados con la siguiente fórmula: 
 
[GSH mg/g] =�� � ௏ℎ� ௏� � ௏ோ௑௏ு� � ௏ௌே � ௐ  
 
VHD: Volumen del homogenizado para la precipitación 1mL 
VD: Volumen de desproteinizado 2,2mL 
Vsn: Volumen del sobrenadante 0,5mL 
VRx: Volumen de la reacción 2,525mL 
Vh: Volumen de homogenizado aproximadamente 2,5 mL 
W: peso del tejido a homogenizar. Aprox 0,3 g 
 
3.7 Análisis de datos 
Los datos obtenidos se ingresaron a una base de datos para lo cual se utilizó el 
programa Excel 2010, para luego ser procesados por el programa SSPS 
versión 22.0 para el análisis estadístico. Para prueba de normalidad al ser una 
muestra mayor a 30 individuos la prueba estadística utilizada fue Shapiro- Wilk. 
Se aplicó la prueba ANOVA a los indicadores de distribución simétrica. A los 
indicadores que no presentaron distribución normal se les aplicó la prueba 
estadística no paramétrica Kruskall-Wallis. 
3.8  Ética de estudio 
Se cumplió con las Normas Éticas de experimentación animal establecidas en 
la actualidad, según Pardo .47 
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IV. RESULTADOS 
4.1 Resultados estadísticos 
Los indicadores TBARS, índice hepático, GSH reducido, total y GSH/GSSG 
mostraron una distribución normal (p>0,05) para la prueba de Shapiro-Wilk, los 
cuales aplicaron la prueba ANOVA (p< 0,05) hallándose diferencia significativa. 
Debido a ello, se realizó la prueba de contrastes entre grupos. 
 
4.2 Índice hepático:  
La inducción a toxicidad por paracetamol causó un incremento significativo de 
la masa del hígado (9,6 %) comparado con el Grupo I. Los grupos III, IV y V 
mostraron una inhibición del índice hepático, siendo sólo significativo en los 
grupos IV y V. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 1. Índice hepático en tejido por grupo de tratamiento 
(a) p<0,05 comparado con el grupo I 
(b) p<0,05 comparado con el grupo II  
(c) p<0,01 comparado con el grupo II  
* % de incremento del índice hepático comparado con el grupo I 
 
 
 
 
 
 Índice hepático % Inhibición 
Grupo I 4,72 ± 0,6 - 
Grupo II 5,22 ± 0,3 a 9,6 * 
Grupo III 4,87 ± 0,2 6,7 
Grupo IV 4,76 ± 0,4 b 8,8 
Grupo V 4,64 ± 0,4  c 11,1 
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4.3 Niveles de lipoperoxidación en tejido hepático  
Los resultados presentados en la tabla 2 muestran que post tratamiento el 
grupo II mostró un incremento de la lipoperoxidación expresados en los niveles 
de especies reactivas la ácido 2- tiobarbitúrico (TBARS), sin llegar a ser 
significativo. 
La administración de la harina de Myrciaria dubia (camu camu) a las diferentes 
dosis produjo un aumento de los niveles de TBARS con respecto al grupo II, 
siendo sólo significativo en el grupo III. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 2. Niveles de especies reactivas al ácido 
tiobarbitúrico (TBARS) en tejido hepático 
(a) p< 0,05 comparado con el grupo II 
*% de incremento del índice hepático comparado con el grupo I 
 
 
4.4 Niveles de glutatión (GSH) en tejido hepático 
En el grupo II se observó un mayor nivel de GSH y GSH total (p<0,05), sin 
embargo, la relación GSH/GSSG no presentó diferencia con el grupo I. 
En los grupos II y IV los niveles de GSH y GSH total fueron mayores al grupo I, 
sin embargo, con el grupo II no mostraron diferencia significativa. El grupo IV 
se observó un mayor nivel de GSH, GSH total y la relación GSH/GSSG de 
forma significativa con respecto al grupo II. 
 
 
 
 
TBARS 
(µG /g) 
% Inhibición 
Grupo I 25,4 ± 2,3 - 
Grupo II 28,1 ± 2,6 9,6 * 
Grupo III 33,0 ± 2,6 a - 17,4 
Grupo IV 30,2 ± 3,0 -7,5 
Grupo V 29,7 ± 4,2 -5,7 
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 GSH RED 
(mg /g) 
GSH TOTAL 
(mg /g) 
GSH/GSSG 
Grupo I 40,4 ± 4,2 a 80,8 ± 6,8 a 1,00 ± 0,1 
Grupo II 56,4 ± 5,1 109,8 ± 9,4 1,05 ± 0,1 
Grupo III 52,5 ± 10,4 98,6 ± 19,3 1,14 ± 0,1  
Grupo IV 61,8 ± 5,8 b 113,2 ± 9,6 b 1,20 ± 0,1 b 
Grupo V 52,9 ± 8,5 98,8 ± 15,5 1,15 ± 0,1 b 
            
 Tabla 3.  Niveles de glutatión en tejido hepático 
(a) p<0,01 comparado con el grupo II  
(b) p<0,05 comparado con el grupo II  
 
 
4.5 Descripción Histológica: 
GRUPO I: Los tejidos no presentaron alteraciones morfológicas. Se observó 
una arquitectura hepática normal, con cordones de hepatocitos ordenados, 
centro lobulillar y vena portal en estado óptimo en todos las muestras 
observadas. Todas las muestras a excepción de una presentaron células de 
Kupffer en cantidades normales. En la mayoría pudo observarse los canalículos 
biliares conservados y sin residuo. No se presentó signos de daño hepático en 
ninguna de las muestras evaluadas. 
GRUPO II: Se observó signos marcados de retención hemática y congestión 
sinusoidal, así mismo lisis de hepatocitos y fragmentación de la cromatina en la 
mayoría de las muestras examinadas. También se observó hepatocitos 
anucleados y desordenados. Dos de ellos presentaron infiltración 
linfomonocitaria perivascular. Se distinguió una pérdida de la distribución polar 
de los hepatocitos observados en el grupo control, presentándose disparidad y 
heterogeneidad en todas las muestras vistas .A opinión de experto este grupo 
presentó mayor de daño hepático, respecto al grupo I. 
GRUPO III: Este grupo se caracterizó por la presencia de canales biliares 
pignóticos en una de las muestras, y localización de edema lobulillar y 
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citoplasma vacuolado en dos de ellas. Otra de las muestras manifestó también 
leve congestión vascular. Todas las muestras en general presentaron 
hepatocitos binucleados esparcidos en el tejido 
GRUPO IV: En la mayoría de las muestras se presentó  un mejor 
mantenimiento de la polaridad de los hepatocitos y una leve fragmentación de 
la cromatina en dos de ellos. Algo característico del grupo fue la gran cantidad 
de hepatocitos binucleados. A opinión de experto no se evidenció mayor daño. 
GRUPO V: Los cortes histológicos mostraron un ligero mantenimiento de la 
polaridad de los hepatocitos y gran cantidad de hepatocitos binucleados en la 
gran mayoría de las muestras. También se describió la presencia de espacio 
de Disse  dilatados, y algunos sin presencia de membrana citoplasmática 
definida. En dos de las muestras se observó microvacuolas, calificado como un 
discreto edema. 
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(e) 
Gráfico 1. Grupo I: Hígado de ratón sin 
tratamiento. No existen signos de daño tisular. 
(a) Hepatocitos ordenados y preservados, (b) 
Vena porta, (c) Conducto biliar (d) Células de 
Kupffer 
Coloración: hematoxilina eosina, (40 X) 
Gráfico 2. Grupo II.: Hígado de ratón con 
tratamiento: paracetamol. (a) Congestión 
sinusoidal, (b) Lisis de hepatocitos, (c) Pérdida 
de núcleo de los hepatocitos (d) 
Fragmentación de la cromatina. (e) Infiltración 
linfomonocitaria perivascular.   
Coloración: hematoxilina eosina (40X) 
(a) 
(b) 
(c) 
(d) 
Gráfico 4. Grupo IV: Hígado de ratón con 
tratamiento: paracetamol y Myrciaria dubia 
500 mg/kg. (a) Mantenimiento de la 
polaridad de los hepatocitos, (b) 
Hepatocitos binucleados como signo de 
regeneración, (c) Fragmentación de la 
cromatina. 
 Coloración: hematoxilina eosina, (40X) 
 
Gráfico 3. Grupo III: Hígado de ratón con 
tratamiento: paracetamol y Myrciaria dubia 200 
mg/kg. (a) Congestión vascular, b) Hepatocitos 
binucleados como signo de regeneración, c) 
Membrana del núcleo de los hepatocitos 
ligeramente engrosada, d) Condensación de la 
cromatina. 
 Coloración: hematoxilina eosina, (40X) 
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Gráfico 5. Grupo V: Hígado de ratón con 
tratamiento: paracetamol y Myrciaria dubia 800 
mg/kg. (a) Membrana citoplasmática del 
hepatocito casi intacta, (b) Mantenimiento de la 
polaridad de los hepatocitos (c) Espacio de Disse 
ligeramente dilatados, (d) Hepatocitos 
binucleados como signo de regeneración. 
Coloración: hematoxilina eosina, (40X) 
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V. DISCUSIÓN 
Existen compuestos encontrados en ciertos alimentos que previenen los 
efectos adversos de los radicales libres sobre las funciones fisiológicas del ser 
humano 48. Éstos son derivados del metabolismo normal de la célula, como la 
respiración; y de innumerables patologías. Otros factores externos también son 
fuente de este potencial oxidativo como: la exposición a la radiación, los 
compuestos atmosféricos (ozono, óxido nitroso, monóxido de carbono, etc), 
combustión de compuestos orgánicos, xenobióticos (pesticidas, herbicidas, 
fungicidas) y fármacos. 49 
En la actualidad, más estudios relacionan a los antioxidantes con un papel 
protector en múltiples patologías, como el cáncer, diabetes mellitus, 
enfermedades hepáticas, cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas 
como el Alzheimer y el Parkinson, la esclerosis lateral amiotrófica, entre otros.50 
El tratamiento con paracetamol a dosis de 300 mg/kg mostró un mayor nivel de 
TBARS (lipoperoxidación), y un incremento del tejido hepático (IH). Así mismo, 
presentó un mayor nivel de GSH y GSH total, sin embargo, la relación GSH/ 
GSSG no presentó diferencia significativa. A nivel histológico se observó signos 
de retención hemática y congestión sinusoidal, lisis de hepatocitos y 
fragmentación de la cromatina, así como la presencia de hepatocitos 
anucleados y sin membrana plasmática definida. 
Estos resultados guardan relación con la biotransformación del paracetamol, el 
cual es metabolizado en el hígado, donde se conjuga con ácido glucorónico, 
ácido sulfúrico y cisteína. Una parte restante (5%) es hidroxilada por el 
citocromo P450 hasta la formación de N-acetil p-benzoquinonaimina (NAPQI), 
el cual es un metabolito tóxico  que en condiciones normales es conjugado y 
detoxificado por el glutatión 51. En grandes cantidades producidas por la 
sobredosis del paracetamol, el NAPQI depleta los niveles de GSH y empieza a 
unirse a proteínas conduciendo a un estrés oxidativo mitocondrial que ocasiona 
la muerte celular. 52 
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 La respuesta aguda a la intoxicación se da en mayor magnitud durante las 
primeras cuatro horas, a las 24-48 horas los niveles de GSH vuelven a 
recuperarse hasta en un 70%, lo que sugiere una medida de protección frente 
al  estrés oxidante continuo 53-55. Esto podría explicar los niveles del sistema 
GSH del grupo II frente al grupo control. 
El mecanismo de toxicidad inicial está dado por la disfunción mitocondrial y la 
formación de peroxinitrito. Un paso clave es la activación de la quinasa c-Jun 
N-terminal, el cual induce a la producción de especies reactivas de oxígeno 
(ROS) desencadenando la apertura del poro de transición del potencial de la 
membrana mitocondrial (TMP) provocando el colapso del potencial de 
membrana, induciendo al cese de la producción de ATP, el cual está 
relacionado a una serie de eventos que culmina en muerte celular necrótica. 56, 
57 Los hallazgos encontrados en el grupo II guardan relación con lo expuesto en 
líneas anteriores. 
Diversos estudios evidencian que la sobredosis de paracetamol ocasiona la 
activación del factor de transcripción nuclear-KB (NF- KB), el cual induce a 
ciertas citoquinas como el factor de necrosis tumoral α (TNF- α) y la 
interleucina 1β (IL- 1β), los cuales cumplen un papel clave en los procesos 
inflamatorios. El TNF- α a su vez desencadena una cascada de interleucinas: 
IL-1 β, IL-6 e IL-8, la primera desencadena una respuesta inflamatoria con 
presencia de necrosis tisular, observado en las muestras histológicas del grupo 
II .58, 59 
La lesión hepatocelular se caracteriza por un incremento cinco veces más  de 
las transaminasas, grados variables de inflamación  (hepatomegalia) y necrosis 
de predominio centrolobulillar. Histológicamente la toxicidad se caracteriza por 
la pérdida de glucógeno y vacuolización de los hepatocitos centrilobulillares, lo 
que se  traduce en una delimitación de estas zonas e infiltración de leucocitos 
60,61
. Esto explicaría porque el grupo que recibió únicamente paracetamol 
presentó un índice hepático alto con un porcentaje de incremento del 9,6 % 
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comparado con el grupo control, lo cual podría indicar un estado de inflamación 
debido al proceso de estrés. 
La toxicidad por paracetamol también fue descrita en anteriores estudios, 
Troncoso en el 2007, a dosis de 200 mg/kg de paracetamol en ratas, observó la 
presencia de necrosis severa, retención biliar e hipertrofia de las células de 
Kupffer en las muestras 62. Similar resultado reportó Hilario y Mejía  en el 2016, 
empleando dosis de 300 mg/kg en ratones, describió una estructura hepática 
alterada, aumento de las células de Kupffer, congestión parenquimal y 
apoptosis en el estudio histopatológico. 63 
Hilario y Mejía, también halló un mayor nivel de GSH en el grupo II frente al 
grupo control, siendo la relación GSH/GSSG elevada 63. En el 2012, Arnao y 
colaboradores observaron un aumento no significativo de los TBARS en el 
grupo que recibió paracetamol (250 mg/kg) en ratas, según refiere debido a 
que dicho estrés ocasionado estaba siendo controlado aún por los mecanismos 
antioxidantes.64 
Los tres grupos tratados con la suspensión de la harina de Myrciaria dubia 
mostraron una inhibición del IH y  un mayor nivel del sistema GSH, sin 
embargo, los niveles de TBARS aumentó. La descripción histológica estuvo 
caracterizada por la presencia de hepatocitos binucleados en todos estos 
grupos, la mayor parte de las muestras presentó un mantenimiento de la 
polaridad, y unas cuántas evidenciaron fragmentación de la cromatina  y 
canales biliares pignóticos. 
El camu camu (Myrciaria dubia) es un fruto oriundo de la amazonía, 
caracterizado por presentar los niveles más altos de vitamina C. Su capacidad 
antioxidante ha sido dilucidada en varios estudios, resaltando sus compuestos 
polifenólicos como los flavonoides, taninos, estilbenos y lignanos; carotenoides, 
en especial trans-luteína y β–caroteno; ácidos orgánicos como el esteárico, 
isocítrico y málico, entre otros compuestos bioactivos. 65, 66. 
 Efecto de la administración de la harina de Myrciaria dubia (camu camu) sobre daño hepático inducido por 
paracetamol en ratones 
 
 
 
27 
Katia Lizet Santa Cruz Vega 
 
 
El rol del ácido ascórbico (AA) en la protección del hígado frente a toxicidad 
hepática podría deberse a que está implicado en la normalización de los 
procesos de autofagia exacerbados por las ROS y del sistema cisteína/cistina, 
útil para la síntesis de GSH, que se encuentran disminuidos debido al proceso 
metabólico tóxico 67. Por lo que este ácido, contenido en altas cantidades  en el 
camu camu,  podría guardar relación con los niveles de GSH encontrados en 
los grupos tratamiento. 
Los mecanismos de protección de la vitamina C han sido expuestos 
anteriormente por Hanafy en el 2016, el cual, atribuyó el efecto hepatoprotector 
del extracto de Adansonia digitata al contenido de vitamina C presente en esta 
planta. En dichos resultados se mostró un efecto del extracto similar a la 
silimarina, al disminuirse los niveles de transaminasas y bilirrubina; y 
normalizarse los de proteínas totales. 68 
Los flavonoides intervienen en la interacción de los radicales libres con los 
ácidos grasos, limitando el proceso de peroxidación lipídica, característica de 
daño celular hepático. Sus efectos antioxidantes ya fueron reportados por 
Nasser (2005) donde la administración de la  Egyptian Vicia calcarata en daño 
hepático inducido por CCl4 redujo los niveles de MDA y mejoró las actividades 
de GSH-Px, G6PDH, SOD y CAT y el nivel de GSH, el autor atribuyó dichos 
resultados a los principales flavonoles, entre ellos la quercetina y el kaempferol 
69
.
 Esto podría sugerir un efecto protector de los flavonoides del camu camu en 
la hepatotoxicidad aguda.  
Resultados similares reportó Shanmugam y col. al estudiar los efectos de la 
luteolina y la quercetina de las hojas de Passiflora subpeltata, donde observó 
que a dosis dependientes el extracto de esta planta logró aumentar la actividad 
de las enzimas antioxidantes (SOD, CAT, GSH, GR, GPx y GST), normalmente 
disminuidos frente al daño ejercido por paracetamol, y en el estudio 
histopatológico los tejidos mostraron una apariencia relativamente normal, con 
un grado leve de necrosis e infiltración de linfocitaria 70.  
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La actividad de la quercetina sobre la lesión hepática radica en la reducción de 
los niveles de ALT, AST, TNF-α y múltiples citoquinas relacionadas a la 
inflamación, fibrosis y necrosis hepática.  Se ha observado que también tiende 
a aumentar los niveles de IL-10, un potente antiinflamatorio, y de GSH, lo cual 
añade un efecto protector hepático a este compuesto. 71 
El efecto protector  del  β-caroteno en daño hepático inducido por metroxetate 
fue propuesto por Vardi y col. en el 2010, donde demostró que el β-caroteno a 
dosis de 10 mg/ kg/día en ratas, incrementó los niveles de GP-x y disminuyó 
los niveles de AST y ALT, comparado al grupo control. Esta propiedad fue 
atribuida a la función de este carotenoide en la inhibición de la lipoperoxidación. 
72
 
Las propiedades de las catequinas en la hepatotoxicidad por fármacos han sido 
estudiadas por Yao (2015), donde observó una menor actividad de las 
transaminasas en plasma y  un menor daño morfológico en el tejido hepático. 
Además redujo las actividades de CYP3A y CYP2E1, enzimas que catalizan el 
metabolismo oxidativo del paracetamol. La catequina es uno de los 
compuestos más abundantes en la harina de camu camu, dentro del grupo de 
los fenoles, los cuales podrían relacionarse a un menor daño tisular y un mejor 
perfil del sistema GSH. 73 
Los taninos son compuestos bioactivos encontrados en una diversidad de 
alimentos, su potencial antioxidante ha sido dilucidado en varios estudios. Uno 
de ellos, realizado con el extracto de raíz de Ximenia americana, fruto rico 
taninos y derivados como la epicatequina, demuestra la participación de estas 
sustancias frente a la lesión hepatocelular, evidenciado en la disminución de 
los marcadores ALT, AST, MDA, gamma-glutamiltransferasa (GGT) y bilirrubina 
total, así como la elevación de GSH y albúmina, en ratas  inducidas a toxicidad 
hepática por D-galactosamina.74 
La participación de las antocianinas en la defensa antioxidante frente a 
hepatoxicidad ha sido reportada en varios estudios. Arjinajarn (2017) utilizó el 
extracto de salvado de Riceberry rice observando una reducción del estrés 
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oxidativo, inflamación y apoptosis, el autor atribuyó esta propiedad a la 
cianidina-3-glucósido (C3G) 75. Byoung en el 2014, reportó un incremento de 
las enzimas antioxidantes como el SOD, CAT, GP-x y reducción del daño en el 
ADN,  al administrar C3G en ratones inducidos a toxicidad hepático por CCl4. 
Por lo que los resultados encontrados en nuestro estudio podrían estar 
involucrados con la principal antocianina encontrada en el camu camu 76.  
La protección en el tejido histológico tratado con el camu camu y la paradoja 
con los resultados hallados en el nivel de TBARS podría explicarse en los 
estudios de Markovic y col. acerca del compartimento del glutatión en las 
células, donde nos indica que el agotamiento del GSH disminuye en manera 
significativa las cantidades presentes en el citoplasma, sin embargo el GSH 
nuclear, importante en la proliferación celular, presenta una mayor resistencia a 
esta depleción. 77 
Algo notorio en todas las muestras fue la presencia de hepatocitos binucleados, 
que son células que no han completado el proceso de citocinesis y están 
relacionados con la capacidad de regeneración del hígado frente a la lesión, 
siendo la cantidad de estos hepatocitos proporcional al daño expuesto. 78 Los 
hepatocitos poliploides participan en la homeostasis y regeneración hepática. 79 
Durante este proceso, los hepatocitos se multiplican y la matriz extracelular se 
modifica bajo la intervención de citoquinas proinflamatorias y factores de 
crecimiento. 80 
La presencia de hepatocitos binucleados en el tejido histológico estudiado, 
podría estar relacionado a la  función del GSH nuclear en la síntesis, 
reparación, expresión del ADN y control de la división celular (mitosis). Es 
importante mencionar que la relación GSH/GSSG es un buen marcador de 
toxicidad hepática, por lo tanto, un aumento del GSH ligado a la presencia de 
compuestos bioactivos, ya citados anteriormente, podrían estar involucrado en 
la regeneración del tejido hepático. 81,82 
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VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
6.1 CONCLUSIONES 
 La administración de la harina de Myrciaria dubia (camu camu), mostró 
protección en los marcadores bioquímicos a  través de un mayor sistema 
GSH/GSSG en los tres grupos tratados. 
 La administración de la harina de Myrciaria dubia (camu camu) expresó 
un efecto hepatoprotector a nivel de índice hepático e histológico a las 
dosis de 500 y 800 mg/kg. 
 De lo observado en el presente estudio de investigación, se infiere que 
la administración de la harina de Myrciaria dubia (camu camu) ejerce un 
efecto hepatoprotector, evidenciado en los indicadores bioquímicos y 
descripción histológica. 
6.2 RECOMENDACIONES 
 Determinar  y evaluar  la actividad enzimática de: SOD, CAT, GPx para 
ampliar la metodología de indicadores de protección hepática. 
 Cuantificar la cantidad total de los componentes fitoquímicos de la harina 
de Myrciaria dubia pre tratamiento. 
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